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Zusammenf assung v ^ ; • 

Die Erfindung betrifft Betrieb und Ausfuhrungsform eines Reflektor-Flugzeitmassenspektro- 
5 meters fiir die Aufnahme von Tochterionenspektren mit einer Ionisierung durch matrixunter- 
stiitzte Laserdesorption (MALDI), mit einer Verbesserung des Auflosungsvermogens durch 
verzogertes Einschalten der Ionenbeschleunigung, mit einer Erzeugung der Tochterionen durch 
Zerfall nach Verlassen der IonenqueUe (Post Source Decay; PSD), mit einer Auswahl der El- 
tern- und Tochterionen durch einen Elternionenselektor und mit einer Nachbeschleunigung der 

10 Ionen vor Erreichen des Reflektors. 

Die Erfindung besteht darin, alle im Massenspektrometer - in der Ionenquelle, im Elternionen- 
selektor und in der Nachbeschleuinigungseinheit - verwendeten periodischen Potentialfolgen 
) so zu gestalten, dass sie unabhangig von der Masse der Elternionen und unabhangig von der 
erforderlichen Laserschussfrequenz in einem einmalig hergestellten elektrischen und thermi- 

15 schen Gleichgewicht der Verso rgungseinheiten ablaufen konnen, dass die Potentialfolgen also 
in Frequenz und Spannung fur alle Tochterspektrenaufhahmen vollig gleich sind und auch zwi- 
schen den Spektrenaufnahmen (unbenutzt) ununterbrochen ablaufen. Um insbesondere eine 
Unabhangigkeit der verwendeten Spannungen von der Masse der Elternionen zu erreichen, 
muss das in der Ionenquelle verwendete Verfahren des verzogerten Einschaltens der Ionen- 

20 beschleunigung so ausgestaltet werden, dass durch eine dynamische Verandemng des Be- 

schleunigungsfeldes nach seinem Einschalten ein Zeitfokuspunkt fur Ionen eirier Masse am Ort 
des Selektors so erzeugt wird, dass er in seiner Lage unabhangig von der Masse der Ionen ist. 
Die Auswahl der Elernionen erfolgt dabei lediglich durch eine leichte, aber prazise Phasenver- 
schiebung zwischen den Spannungsperioden in der Ionenquelle, im Elternionenselektor und in 

25 der Nachbeschleunigung seinheit. 



Abbildung 2 
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Patentanmeldung BDAL 99/01 

Hoher Durchsatz an Laserdesorptionsmassenspektren in Flugzeitmassenspek- 
trometern 

5 Die Erfindung betrifft Betrieb und Ausfiihrungsform eines Flugzeitmassenspektrometers fur die 
Aufnahme von Primar- oder Tochterionenspektren hoher Massengenauigkeit mit Ionisierung 
durch Laserdesorption, insbesondere durch matrixunterstiitzte Laserdesorption (MALDI), mit 
Verbesserung des Auflosungsvermogens durch verzogertes Einschalten der Ionenbeschleuni- 
gung, gegebenenfalls mit Erzeugung der Tochterionen durch Zerfall nach Verlassen der Ionen- 
10 quelle (Post Source Decay; PSD) oder durch Stofifragmentierung (ColJisionaUy Induced De- 
* composition; CID), mit Auswahl der Eltern- und Tochterionen durch einen Elternionenselektor 
und mit Nachbeschleunigung der Ionen vor Erreichen des Reflektors. 

Die Erfindung besteht darin, zur Vermeidung von Einstellzeiten von elektrischen und thermi- 
schen Gleichgewichten alle im Massenspektrometer - in der IonenqueUe und gegebenenfalls im 

1 5 Elternionenselektor und in der Nachbeschleunigungseinheit - verwendeten periodischen Po- 
tentialfolgen dauernd mit einer festen BasLsfrequenz laufen zu lassen, unabhangig davon, ob in 
der betreffenden Periode ein Spektrum genommen wird oder nicht, wobei das Problem des 
Zundverzugs des Lasers durch Umschalten des Taktgebers gelost wird. AuBerdem sind die 
Potentialfolgen - wiederum zur Vermeidung von Einstellzeiten - so zu gestalten, dass ihre 

20 Spannungen und Verzogerungszeiten vollig unabhangig von der Masse der Elternionen wer- 
den, was durch eine zeithche Formung des verzogerten Abzugspulses fur die Beschleunigung 
sder Ionen erreicht werden kann. 



Stand der Technik 

25 In der Biochemie ist es oft nicht nur aus Griinden der Zeit- und Kostenersparnis wunschens- 
wert, einen hohen Durchsatz an Analysen zu erzielen; in manchen Anwendungsgebieten er- 
zwingt auch die Labilitiit der Proben eine schnelle Abfolge analytischer Vorgiinge. Steht bei der 
kombinatorischen Chemie der Zeitgewinn bei der Analyse von Zehntausenden von Proben im 
Vordergrund, so ist bei der Proteomik zu beachten, dass die Proteine eines Proteoms nach ih- 

30 rer (beispielsweise gelelektrophoretischen) Trennung, Aufreinigung und weiteren Probenvorbe- 
reitung anfaUig werden fur oxidative, thermische oder andersartige Zersetzungen, da sie nicht 
mehr im Verband mit anderen Proteinen und in biologischer Losungsumgebung vor diesen 
Zersetzungen geschutzt sind. So sind die Tausende von Proteinen eines Proteoms nach ihrer 
Trennung in moglichst 24 Stunden, maximal 48 Stunden zu analysieren. 
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Es besteht also nicht nur Bedarf, sondern sogar Zwang fur einen hohen Probendurchsatz in der 
biochemischen Analytik. 

Fur viele biochemische Analysen, ganz vorzugsweise fur Proteinanalysen, werden heute Mas- 
senspektrometer eingesetzt. Im Vordergrund stehen hier Flugzeitmassenspektrometer mil einer 
5 Ionisierung der Proben durch Laserdesorption. Heutige Massenspektrometer dieser Art sind 
zwar mit Probeneinlasssystemen ausgestattet, die auf Probentragern eine Vielzahl von Proben, 
beispieisweise 384, 764 oder sogar 1536 Proben, aufnehmen konnen, der schnellen Analyse 
dieser Proben stehen aber noch verschiedenartige Probleme gegeniiber, die einen hohen Durch- 
satz an Analysen verhindern. Unter diesen Problemen befinden sich sowohl technische Proble- 
1 0 me der beteiligten Massenspektrometer und der benutzten Verfahren wie auch Probleme mit 
der reproduzierbaren Preparation der Proben fur ihre Ionisierung. 

In der Proteomforschung kommt es vordringlich darauf an, die einzelnen Proteine moglichst 
schneU zu identifizieren, dann aber auch Differenzen zu schon bekannten Proteinen herauszu- 
arbeiten. Die Identifizierung wird gewohnlich durch die Messnug der prazisen Massen der 

15 durch einen enzymatischen (vorzugsweise tryptischen) Verdau entstehenden Peptide erreicht, 
wobei das Gemisch der Verdaupeptide einer MALDI- Analyse unterworfen wird und ein so 
genanntes "Fingerprintspektrum" ergibt. Die Liste der so gemessenen prazisen Massen wird 
dann mit Hilfe von speziellen Suchalgorithmen mit einer Proteinsequenzdatenbank verglichen, 
wodurch haufig bereits eindeutige Identifizierungen erhalten werden. Ergeben sich dann noch 

20 Ungewissheiten durch Mehrdeutigkeiten oder nicht genau zugeordnete Massen, so folgt eine 
Untersuchung der in Frage stehenden Peptide durch eine Tochterionenanalyse, die in der Regel 
zu eindeutigen Antworten fuhren. 

Die hier meist eingesetzte Art der Flugzeitmassenspektrometrie besteht darin Ionen einer A- 
nalytsubstanz in einer Ionenquelle in Form eines kurzen Laserpulses zu erzeugen, sie in einer 
25 Beschleunigungsstrecke zwischen Ionenquelle und Grundelektrode auf eine hohe Energie zu 
ft beschleunigen, durch eine feldfreie Flugstrecke fliegen zu lassen und zeitaufgelost mit einem 
Ionendetektor zu messen. Aus der so gemessenen Flugzeit der Ionen kann wegen gleicher E- 
nergie alter Ionen die Masse m der Ionen, genauer ihr Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis m/z, be- 
stimmt werden. 

30 Anmerkung: Im Folgenden wird der Einfachheit halber immer nur von der Masse m gespro- 
chen, auch wenn es sich in der Massenspektrometrie immer nur urn die Messung des Masse- 
zu-Ladungs-Verhaltnisses m/z handelt, wobei z die Anzahl der Elementarladungen ist, die das 
Ion tragt. Da viele Ionisierungsarten, wie zum Beispiel die hier vorzugsweise benutzte matrix- 
unterstutzte Laserdesorption (MALDI), ganz uberwiegend nur einfach geladene Ionen liefern 

35 (z - 1), fallt fur diese der Unterschied praktisch fort. 

Da in einem einzigen MALDI-Prozess nur relativ wenige Ionen erzeugt werden, erfordert es 
die massenspektrometrische MALDI- Analyse einer Probe, etwa 50 bis 200 Einzelspektren zu 
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addieren, um ein gut auswertbares Summenspektrum zu erhalten. Es sind also durch 50 bb 200 
Laserschusse jedes Mai Ionen zu erzeugen, die jeweils unabhangig als Einzelspektrum gemes- 
sen und zum Summenspektrum addxert werden. Die oben erwahnten Probleme bestehen nun un 
Wesentlichen in drei Bereichen: 
5 1 ) Die unten geschilderten kornplizierten Potentialverlaufe, die sich im Takt mit den Laser- 
schiissen wiederholen miissen, konnen bisher nicht einfach fur die Aufnahme der Spektren 
ein- und fur die Vorbereitung zur nachsten Probenanalyse ausgeschaltet werden, ohne dass 
sich dabei eingestellte Gleichgewichte elektrischer oder thermischer Art verandern. Die 
Gleichgewichte allein garantieren aber eine voUkommene Reproduzierung aller Potential- 
1 0 verlaufe, und diese wiederum sind fur die Qualitat der Spektren ausschlaggebend. 

2) Es ist bisher fur die Aufnahme von Tochterionenspektren notwendig, die lonenquellenpo- 
tentiale von Probe zu Probe, ja sogar fur die mehreren Tochterionenspektren aus verschie- 
denen Elternionen einer Probe. jeweiLs neu einzustellen, um eine optimale Massenauflosung 
der Elternionenselektion zu erreichen. Auch diese Justierung stort jedes Mai das einge- 

1 5 stellte Gleichgewicht der Elektronik. 

3) Es muss erreicht werden, dass die Preparation der Proben auf den Probentragern so gleich- 
maBig und durch die Probe hindurch so homogen wird, dass die VorgSnge der quasi-explo- 
siven Verdampfung und Ionisierung der Probe durch den Laserschuss vftEig reproduzierbar 
werden, dass also die 50 bis 200 Einzelspektren alle die gleiche QuaUtat haben und es keine 

20 Verschiebungen der Flugzeiten gibt. 

Zur Losung des ersten Problembereichs liegt es nahe, die Wiederholung der Potentialverlaufe 
mit einem Grundtakt immer weiter laufen zu lassen. Der Potentialverlauf in der Ionenquelle 
(und aUe anderen Potentialverlaufe) werden aber durch den Laserschuss selbst getriggert, um 
die an sich dramatische Auswirkung des leicht unregelmaBigen Ziindverzugs des Lasers auf die 

25 Spektren auszuschalten. Andererseits ist es auch nicht zweckmaBig, den Laser einfach in einer 
• hohen Taktrate dauernd laufen zu lassen, nur, um die Elektronik im Gleichgewicht zu halten. 

Nicht nur, dass die Proben auf dem Probentrager Schaden nehmen konnen, auch der Laser hat 
nur eine begrenzte Lebensdauer, die durch einen solchen Dauerbetrieb herabgesetzt wird und 
mit der gerade bei Hochdurchsatzverfahren zu geizen ist. 

30 Die durch Laserdesorption erzeugten Ionen besitzen haufig Anfangsgeschwindigkeiten, die 
nicht fur alle Ionen gleich sind. Daher hat sich fur ein hohes Massenauflosungsvermogen ein 
geschwindigkeitsfokussierendes Verfahren mit einem Ionenreflektor nach Mamyrin durchge- 
setzt, dem eine zweite feldfreie Flugstrecke folgt. In der Regel ist der Ionenreflektor zweistu- 
fig. In der ersten Stufe werden die Ionen stark abgebremst, in der zweiten nut schwach. In das 
35 lineare, relativ schwache Bremsfeld der zweiten Stufe des Reflektors dringen schnellere Ionen 
weiter ein aLs langsamere und legen daher einen langeren Weg zuriick, der be: richtigem Ver- 
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hiiltnis der beiden Bremsfelder zueinander die schnellere Fluggeschwindigkeit genau kompen- 
sieren und somit das Massenauflosungsvermogen erhohen kann. 

Eine der meist verwendeten Ionenquellen benutzt die matrixunterstiitzte Laserdesorption zur 
lonisierung (MALDI = Matrix Assisted Laser Desorption and Ionization). Die Analytmolekiile 

5 befinden sich in einer Matrixsubstanz eingebettet auf einer Probentriigerplatte. Die durch einen 
Laserkchtpuls von 1 bis 5 Nanosekunden Dauer erzeugte Wolke aus Matrix- und Analytmole- 
kulen breitet sich adiabatisch in das umgebende Vakuum aus; die Molekule in der Wolke erlan- 
gen dabei eine groBere Streuung der Geschwindigkeiten. In der Wolke werden laufend Ana- 
lytmolekiile durch Ionen des MatrixmateriaLs durch Protonenubertragung ionisiert, die Analyt- 

10 ionen besitzen daher nicht nur eine Streuung der Geschwindigkeiten, sondern auch eine Streu- 
ung ihrer Entstehungszeiten. 

Diese gleichzeitig vorliegende Streuung der Geschwindigkeiten und Entstehungszeiten kann 
I von einem Reflektor nicht fokussiert werden. Daher hat sich fur MALDI eine weitere Methode 
zur Verbesserung der Massenauflosung durchgesetzt, die in einer verzogert einsetzenden Be- 

1 5 schleunigung besteht. Das Grundprinzip fur diese Erhohung des Massenauflosungsvermogens 
unter Bedingungen der reinen Energiestreuung der Ionen ist schon seit uber 40 Jahren bekannt. 
Die Methode ist in der Arbeit W. C. Wiley and I. H. McLaren, „Time-of-Flight Mass Spec- 
trometer with Improved Resolution", Rev. Scient. Instr. 26, 1 150, 1955 veroffentlicht worden. 
Es handelt sich urn eine Methode, die von ihren Autoren „time lag focusing" (TLF) genannt 

20 wurde. Sie wird in jungster Zeit unter verschiedenen Namen, beispielsweise "space-velocity 
correlation focusing" (SVCF; US 5,510,613; Reilly, Colby und King) oder „delayed extracti- 
on" (DE; US 5,625,184; Vestal und Juhasz) auf die MALDI-Ionisierung angewandt und auch 
in kommerzieU erhaltlichen Flugzeitmassenspektrometern angeboten. 

Das Grundprinzip dieser Methode Lst einfach: Die Molekule und Ionen der Wolke werden zu- 
25 nachst fur eine kurze Zeit in einem feldfreien Raum ohne jede elektrische Beschleunigung flie- 
• gen gelassen. Die schnelleren Molekule und Ionen entfernen sich dabei weiter von der Proben- 
trager-Elektrode als die langsamen, aus der Geschwindigkeitsverteilung der Molekule und Io- 
nen ergibt sich dabei eine Ortsverteilung. In dieser Zeit wird auch die lonisierung durch Proto- 
nierung abgeschlossen; auch die spater aus den Molekulen entstandenen Iones besitzen eine 
30 strenge Korrelation aus Geschwindigkeit und Ort. Erst dann wird die Beschleunigung der Io- 
nen durch ein homogenes Beschleunigungsfeld mit linear abfallendem Beschleunigungspotenti- 
al eingeschaltet. Die schneUeren Ionen befinden sich dann weiter von der Probentrager-Elek- 
trode entfernt, somit auf einem etwas geringeren Beschleunigungspotential, das ihnen eine et- 
was geringere Endgeschwindigkeit fur die Driftstrecke des Flugzeitspektrometers vermittelt aLs 
35 den zu Beginn langsameren Ionen. Bei richtiger Wahl der Verzogerungszeit ( „time lag" oder 
"time delay" ) und des Potentialabfalls (also der Starke des Beschleunigungsfeldes) konnen die 
zu Beginn langsameren, aber nach Beschleunigung schneUeren Ionen die zu Beginn schneUe- 
ren. aber nach Beschleunigung langsameren Ionen an einem einsteUbaren Ort, dem Zeitfokus, 
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wieder einholen. Es werden somit Ionen in diesem Zcitfokus in bezug auf die Masse dLsper- 
giert, aber bei gleicher Masse in bezug auf die Flugzeit recht exakt fokussiert. 
Die Potentiale der IonenqueUe mussen nach Abzug aller Ionen wieder auf die Potentiale zu- 
ruckgestzt werden, die bei der IonLsierung durch den Laserschuss herrschen mussen. 
5 Fur ein lineares Flugzeitmassenspektrometer ohne Reflektor wird der Zcitfokus durch Wahl 
der Verzogerungszeit und des Potentialabfalls an die S telle des Detektors gelegt. Damit er- 
reicht man eine hohe Massenauflosung in einem linearen Flugzeitmassenspektrometer. Leider 
ist der Zeitfokus leicht massenabhangig, so dass die maximale Auflosung nur fur einen Teilbe- 
reich des Spektrums erreicht werden kann und im ubrigen Teil des Spektrum merklich 
10 schlechter ist. 

Im Patent DE 196 38 577 (Franzen) ist ein Verfahren bekannt geworden, wie man die Massen- 
abhangigkeit der Zeitfokussierung am Ort des Detektors eines linearen Massenspektrometers 
I durch eine zeitliche Veranderurtg des Beschleunigungsfeldes nach Einschalten der Beschleuni- 

gung weitgehend beseitigen kann, so dass man Spektren guten Massenauflosungsvermogens 
15 liber den ganzen Massenbereich hinweg erhalt. Das Beschleunigungsfeld ist nach dem Ein- 
schalten des Abzugspulses nach einer stetigen Funktion zu einem Grenzwert liin zu erhohen. 
Dieses Verfahren werde hier aLs Verfahren f, mit zeitgeformtem Abzugspuls M oder auch als 
"Pulsform-Fokussierung" bezeichnet. 

Fur ein Flugzeitmassenspektrometer mit Reflektor legt man den Zeitfokus der verzogert ein- 
20 schaltenden Beschleunigung (ohne Anwendung der Pukform-Fokussierung) zwischen Ionen- 
queUe und Reflektor (US 5,654,545; Holle, Koster und Franzen), den geschwindigkeitsfokus- 
sierenden Reflektor stellt man sodann so ein, dass er die Ionen gleicher Massen, die diesen 
Zeitfokus gleichzeitig, aber mit leicht verschiedenen Geschwindigkeiten verlassen, wieder in 
Bezug auf die Geschwindigkeiten auf den Detektor zeitfokussiert. Die Fokuslange des Re- 
g>5 flektors far Ionen verschiedener Geschwindigkeiten ist wiederum leicht von der Masse der 
■ Ionen abhangig. Mit dem oben erwahnten Verfahren der "Pulsform-Fokussiemng" kann man 
auch hier erreichen, dass das Massenspektrum eine gleichmafiige Scharfe uber den ganzen 
Massenbereich besitzt. Dabei liegt der zwischen Ionenquelle und Reflektor liegende Zwischen- 
zeitfokus allerdings nicht fur Ionen aller Massen an der gleichen Stelle. 
30 Der Reflektor des Flugzeitmassenspektrometers wird auch zur Untersuchung von Tochterio- 
nen (auch "Fragmentionen" genannt) verwendet, die durch metastabile oder stoBinduzierte 
Zerfalle von Ionen einer bestimmten Ausgangssorte erzeugt werden. Diese Ausgangssorte wird 
haufig , Jvlutterionen 44 oder "Elternionen" genannt (englisch: „parent ions" oder auch precursor 
ions' 4 ). Anmerkung: Im Weiteren wird die Aufnahme der Massenspektren von unzerfallenen 
35 Ionen des MALDI-Prozesses als Aufnahme der "Primarspektren" bezeichnet, im gegensatz zu 
den Fragment- oder Tochterionenspektren. Die Primarspektren enthalten somit die Signale 
aller Elternionen, von denen jeweils Tochterionenspektren generiert werden konnen. 
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Im MALDI-Prozess der Ionisierung unterliegen die Ionen in der durch den LaserpuLs erzeugten 
Dampfwolke sehr vielen StoBen, die die innere Energie der Ionen durch vielfache, aber milde 
Anregung von Schwingungen erhoht. Abhangig von der Energiedichte im Fokus des Laser- 
schusses, werden eine kleinere oder groBere Anzahl dieser Ionen „metastabiT, das heiBt, diese 
5 Ionen zerfallen mit einer Halbwertszeit in der GroBenordnung von einigen Mikrosekunden, so 
dass ein Nachweis der Fragmentionen im Massenspektrometer moglich wird. Ein Nachweis 
solcher Fragmentionen, die in der ersten feldfreien Flugstrecke des Massenspektrometers ent- 
stehen, durch den Reflektor eines Flugzeitspektrometers ist als PSD-Methode bekannt gewor- 
den (PSD = Post Source Decay). Es konnen die Mutterionen aber auch eine rnit StoBgas ge- 

10 fiillte ZeUe im feldfreien Raum durchlaufen und so stoBinduzierte Fragmentionen bilden, die in 
gleicher Weise nachgewiesen werden konnen (CID = Collisionally Induced Decomposition). 
Werden Fragmentionen durch einen Zerfall der Mutterionen nach der Beschleunigung erzeugt, 
so fliegen alle Fragmentionen weiterhin mit der gleichen Geschwindigkeit v wie ihre Mutterio- 
^ nen. haben aber durch ihre geringere Masse eine kleinere kinetische Energie Z: k = mv 2 /2. Sie 

15 dringen daher in das zweite Bremsfeld des Reflektors entsprechend ihrer geringeren kineti- 
schen Energie weniger weit ein, kehren daher friiher zuriick und konnen am E'nde der zweiten 
feldfreien Flugstrecke getrennt nach Masse gemessen werden. 

Ein zweistufiger Ionenreflektor kann aber immer nur einen eingeschrankten Teil des gesamten 
Tochterionenspektrums messen. So 1st es fur einen sonst sehr giinstigen, energie- und raum- 

20 winkelfokussierenden, gitterfreien Reflektor notwendig, das Tochterionenspektrum in bei- 

spielsweise 14 nacheinander aufgenommenen Spektrensegmenten zu messen und die Spektren- 
segmente dann aneinanderzustiickeln. Das erhoht Probenverbrauch und Spektrenaufhahmezeit 
in unzumutbarerer Weise. Eine Losung ist in Offenlegungsschrift DE 198 56 014.1 Al (Holle, 
Koster und Franzen) durch eine Nachbeschleunigung der Ionen durch ein plonzliches Anheben 

25 des Potentials der Ionen wahrend ihres Fluges durch eine kleine Potentialzelle angegeben 

(Verfahren der Tochterionenspektrenaufhahme mit "Potentialfahrstuhl" oder "Potentiallift"). 
Urn das Spektrum dieser Fragmentionen einer Ionensorte nicht durch andere lonensorten und 
deren Zerfallsprodukte zu uberlagern, ist es notwendig, die anderen Ionensonen auszublenden. 
Dazu benutzt man einen elektrischen Ablenkkondensator zwischen Ionenquelle und Reflektor, 

30 zwischen dessen Platten der Ionenstrahl hindurchfliegt. Durch eine Spannung an den Konden- 
satorplatten wird ein Ablenkfeld erzeugt, das unerwiinschte Ionen seitlich ablenkt und so da- 
von abhalt, den Ionendetektor zu erreichen. Fur den Durchlass der erwunschten Ionen wird die 
Spannung des Kondensators kurzzeitig weggenommen, so dass diese Ionen unabgelenkt pas- 
sieren konnen. Nach Passieren der Ionen wird die Spannung wieder eingeschdtet, weitere Io- 

35 nen konnen nicht mehr den Detektor erreichen. Die Massenauflosung einer solchen Einrichtung 
liegt bei etwa R = 60 bis 80, das heiBt, fur Ionen der Masse von etwa 1000 atomaren Massen- 
einheiten ist das Durchlassfenster etwa 1 2 bis 15 Masseneinheiten breit. 
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Eine starke Verbesserung des Auflosungsvermogens kann durch bipolares Schalten erreicht 
werden, indem eine positive Ablenkspannung zunachst fur den Durchflug der zu selektierenden 
Elternionen auf Null und dann auf negative Werte geschaltet wird. Das so erreichbare Auflo- 
sungsvermogen liegt (in Verbindung mit gunstigen Ausfuhrungsformen des Kondensators) bei 
5 R = 200 bis 1000, ausreichend fur fast alle Anwendungsfalle. Die Versorgungseinheit fur das 
Ablenkfeld muss es daher erlauben, das Ablenkfeld von einer Richtung innerhalb sehr kurzer 
Zeit (einigen Nanosekunden) abzuschalten und nach einem vorgeben kurzen Schaltzeitintervall 
(einige Zehn Nanosekunden) in entgegengesetzter Ablenkrichtung wieder einzuschalten. Zwi- 
schen den Spektrenaufhahmen muss die Spannung wieder zuriickgeschaltet werden, um fur 
10 jede Spektrenaufnahme gleiche Verhaltnisse zu haben. 

Fur ein hohes Massenauflosungsvermogen des Selektors ist es notwendig, den Zeitfokus der 
verzogert einschaltenden Beschleunigung genau in den Selektor zu legen. Da der Zeitfokus- 
^ punkt massenabhangig ist, muss man die Parameter der verzogert einschaltenden Beschleuni- 
gung, also die Verzogerungszeit und vor allem die Beschleunigungsfeldstarke, je nach Masse 
15 der auszuwahlenden Ionen umstellen, um eine optimale Auflosung des Elternionenselektors zu 
bekommen. Dieses ist das zweite der oben kurz vorweg geschilderten Probleme, die noch ge- 
lost werden miissen. 

Die Ionen konnen durch den Ionenselektor in der ersten feldfreien Flugstrecke vor oder auch 
nach ihrem Zerfall selektiert werden. Die Ionen andern bei einem Zerfall ihre Geschwindigkeit 
20 nicht (oder nur unbedeutend), so dass die Mutterionen zusammen mit ihren Tochterionen glei- 
cher Geschwindigkeit gemeinsam selektiert werden. 

Besondere Anwendung findet die Aufhahme von Tochterionenspektren in der Proteomik, bei 
der zunachst so genannte Fingerprintspektren von Peptidgemischen aufgenommen werden, 
wobei die Peptidgemische jeweils durch enzymatischen Verdau eines Proteins unter Untersu- 
25 chung gewonnen werden, und dann bei Bedarf und zur Bestatigung Tochterionenspektren von 
^ ausgewahlten Verdaupeptiden gemessen werden. Die Verdaupeptide besipieb;weise aus trypti- 
schem Verdau haben Langen von etwa 500 bis 4000 atomaren Masseneinheiten. 

Wie oben geschildert, ist es fur die Giite des Elternionenselektors (englisch: precursor ion se- 
lector) ganz wesentlich, den Fokus der verzogert einsetzenden Beschleunigung genau in den 

30 Elternionenselektor zu legen. Da aber die Methode der verzogert einsetzenden Beschleunigung 
eine massenabhangige Fokuslange besitzt, miissen die Einstellparameter der verzogert einset- 
zenden Beschleunigung, also die Verzogerungszeit und die Beschleunigungsfeldstarke, so ein- 
gestellt werden, dass der Zeitfokus fur die zu selektierende Ionenmasse (von beispielsweise 
500 bis 4000 atomaren Masseneinheiten) immer genau im Elternionenselektor liegt. Diese Ver- 

35 anderungen der Ionenquellenpotentiale und Schaltzeiten fuhrt aber wieder zu Driften aller Po- 
tentiale, die bis zum Einstellen eines neuen Gleichgewichts abgewartet werden miissen, was 
einem hohen Probendurchsatz hinderlich ist. 



-fc 
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Ein modemes Flugzeitmassenspektrometer hat also - wie leicht ersichtlich - eine recht kompli- 
zierte Elektronik, die viele im Takt durch den Laser getriggerte Spannungsablaufe und entspre- 
chende Rucksetzungen liefern muss. In der Ionenquelle haben wir den zeitgetbrmten Abzugs- 
puls nach einer Verzogerungszeit gegeniiber dem Laserlichtblitz, und das Riicksetzen der 
5 Spannungen neben einer kontinuierlich anliegenden Gesamtbeschleunigungsspannung. Im Io 
nenselektor haben wir ein zeitlich auBerst prazlse gesteuertes bipolares Schalten und Riickset- 
zen. In der Nachbeschleunigungseinheit ist wiederum ein prazise verzogertes Potentialschalten 
und ein zeitgeformter Abzugspuls nebst Riickschalten zu managen. Die Genauigkeitanforde- 
rungen an die Schaltzeiten sind sehr streng, sie liegen bei Bruchteilen von Nanosekunden. Die 
10 Anforderungen an die Reproduzierbarkeit der Spannungen sind ebenfall sehr hoch, sie liegen 
fur kritische Spannungen bei Bruchteilen eines Volts. Nach bisheriger Betriebsweise kommt 
erschwerend hinzu, dass die Potentiale der Ionenquelle in Abhangigkeit von der Elternionen- 
^ masse von Probe zu Probe umjustiert werden miissen. 

Die Flugzeiten der Ionen miissen auf Bruchteile einer Nanosekunde genau errnittelt werden 
15 konnen. Diese Anforderung stellt extrem hohe Anspriiche an die Konstanz aller Zeitverzoge- 
rungen, Beschleungungsspannungen und deren Pulsformen. Es ist bekannt, dass die thermi- 
schen Verhaltnisse sowohl auf die Zeiten wie auch auf die Spannungen von Spannungsverlaufe 
durchschlagen. Aber auch elektretische Effekte in Kondensatoren (durch sich erholende Rest- 
spannungen bewirkt) storen die Reproduzierbarkeit von elektrischen Ablaufen, so lange diese 
20 nicht in recht genau gleichen Abstanden wiederholt ablaufen. 

Der dritte Problemkreis betrifft die homoge und reproduzierbare Preparation der Proben flir 
die MALDI-Ionisierung. Moderne Verfahren der MALDI-Hugzeitmassenspektrometrie haben 
inhomogene Proben in Kauf genommen und die dadurch gegebenen Probleme dadurch zu losen 
versucht, dass jedes Einzelmassenspektrum aus dem Transientenrekorder ausgelesen, auf seine 

25 Giite hin iiberpriift, und nur bei akzeptabler Giite zum Summenspektrum hinzuaddiert wurde. 
^ Gleichzeitig wurden die Daten der Spektren mit mangelnder Giite zu einem Rucksteuern des 
MALDI-Prozesses verwendet. Das Rucksteuern betraf dabei sowohl die Laserenergiedichte 
wie auch die Auswahl der Stelle auf der Probe, die durch den Laserfokus verdampft wurde. 
Die Praparationen wiesen so genannte "hot Spots 1 ' auf, die besonders gunstig fur die Spektren- 

30 aufnahme waren. Der Aufnahmetakt fiir die Einzelspektren war dabei auf etwa 3 Hertz be- 

schrankt. Fiir zukiinftige Verfaliren mit hohem Probendurchsatz ist ein solches Vorgehen nicht 
tragbar. Rucksteuerungen diirfen nur in Ausnahmefallen zugelassen werden. 

Eine Losung dieser Probleme ist aber auch in Sicht. Durch das Patent DE 197 54 978 (Schii- 
renberg und Franzen) 1st eine Praparationsmethode bekannt geworden, die auf besonderen 
35 Probentragern mit hydrophilen Ankern in hydrophober Umgebung eine genaue Lokalisation 
und eine zugeschneiderte Form der Proben mit feiner, homogener Kristallstruktur erzielt. In 
Verbindung mit automatischem Probentropfchenauftrag durch Pipettierroboter gelingt es, recht 
homogene Probenpraparationen zu erhalten, dabei 1st eine extrem genaue Einhaltung von Re- 
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zepturen erforderlich. Eine solche Probenpraparation ist Grundlage fiir erne Spektrennehme mit 
hohem Probendurchsatz. 
Aufgabe der Erfindung 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, einen moglichst hohen Durchsatz von Prirmtrionen- und 
5 Tochterionenspektrenmessungen mit jeweils gleich hoher, sehr guter Qualitat zu emelen. 
Fur dieses Ziel ist jede Storung der elektrischen oder thermischen EinsteUgleichgewichte der 
elektronischen Versorgungsemheiten zu vermeiden, gle 1C h ob die Storungen durch Pausen im 
Ablauftakt oder durch notwendige Spannungsjustierungen bedmgt smd. 
Es werde vorausgesetzt, dass die Qualitatsprobleme der Spektren durch inhomogene Proben- 
1 0 praparationen anderweitig gelost werden konnen. 

Beschreibung der Erfindung 
fc Eine erste Grundidee der Erfindung besteht darin, den Potentialverlauf an den Beschleuni- 
1 gungselektroden der lonenquelle, also den zeitverzogerten Abzugspuls mit seiner Zettformung, 
gesteuert durch einen Taktgeber mit einer festen Basisfrequenz dauernd periodisch ablaufen zu 
15 lassen, unabhangig von jeder Spektrenaufhahme, und zwar so, dass der Taktgeber im FaU ohne 
Spektrenaufnahme den Potentialverlauf direkt triggert, im FaUe einer Spektrenaufhahme aber 
den Laser triggert, dessen Lichtblitz dann seinerseits wiederum zum Triggern des Potenualab- 
laufs benutzt wird. Auf diese Weise ist es moglich, ohne Verlust des EmstellgleichgewKhts 
Pausen zu uberbriicken, zum Beispiel solche Pausen, die durch das Bewegen des Probentragers 
20 entstehen, urn eine neuen Probe in den Laserfokus hineinzufahren. Es hat sich dabet herausge- 
stellt dass die durch den Jitter des Lasers erzeugten winzigen unregelmafligen Phasenunter- 
schiede von einigen Zehn Nanosekunden im periodischen Ablauf der Potentialfolgen, ja sogar 
langere Zeitverzuge von einigen Mikrosekunden, vernachlassigt werden konnen, wed sie ohne 
Einfluss auf das eingestellte Gleichgewicht sind. 
•>5 Der Taktgeber wird dazu beispielsweise auf eine Frequenz eingestellt, die der schnellsten 

Schussfrequenz des Lasers entspricht, kann aber auch auf em mehrfaches dieser Frequenz em- 
gestellt werden. Fur die meisten MALDI-Verfahren sind etwa 20 Hertz die obere Grenze tur 
die Schussfolge, da sonst die Proben uberhitzt werden. Das Verfahren ist aber auch fiir we- 
senthch schnellere Schussfolgen einsetzbar, wenn diese nutzbringend eingesetzt werden kon- 
30 nen. 

Es ist durch diese Erfindung auch moglich, die Spektrenaufnahmefrequenz von der Basisfre- 
quenz zu entkoppeln, indem nicht in jeder elektrischen Periode eine Spektrenaufnahme statt- 
findet Betragt die Basisfrequenz beispielsweise 20 Hertz, so kann die Frequenz der Spektren- 
aufnahmen auf beispielsweise 10 oder 5 Hertz herabgesetzt werden, indem nur jede zweite 
35 oder vierte Periode der Basisfrequenz benutzt wird, falls die Probe oder der Messverlaut em 
solches Vorgehen erfordern. Bei einer Basisfrequenz, die einem mehrfachen der schnellsten 
Laserschussfrequenz entspricht, konnen auch Zwischenabstufungen, die nicht sorort einer Her- 
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abstufung urn einen Faktor 2 entsprechen, eingestellt werden. Auch unregelmaBige Auswahlen 
der elektrischen Perioden fur die Spektrenaufnahmen sind moglich. Es konnen auch einzelne 
oder mehrere Perioden ausgelassen werden, wenn das fur ein Abholen von Spektren aus dem 
Transientenrekorder oder fur das Berechnen von RucksteuerungsmaBnahmen notwendig ist. 
5 Schadliche Spannungsjustierungen wahrend der Aufnahme von Primarspektren konnen durch 
die Pulsform-Fokussierung nach DE 196 38 577 vermieden werden, mil dem die simultane 
Zeitfokussierung aller Ionenmassen auf den Detektor und damit ein gleichmafiig gutes Massen- 
auflosungsvermogen liber das ganze Spektrum hinweg erzielt wird. Dadurch kann jede proben- 
abhangige Justierung von Spannungen in der Ionenquelle vermieden werden. Das Verfahren 
10 der Pulsform-Fokussierung ist damit unabdingbare Voraussetzung fur einen hohen Spektren- 
durchsatz. Es hat sich herausgestellt, dass in vielen Fallen dazu eine relativ eirtfache Exponenti- 
alfunktion ausreicht (spezieil bei Benutzung einer Mittelelktrode wie in Abbildung 1), bei der 
> die Spannung des AbzugspuLses exponentiell in eine Grenzspannung einlauft. Ein solcher 

Spannungsverlauf kann mit einem einfachen R-C-Glied erreicht werden. 
15 Im Sinne eines hohen Durchsatzes an Spektrenmessungen ist es weiterhin zweckmaBig, zu- 
nachst die Primarspektren einer groBen Anzahl von Proben, vorzugsweise aller Proben, auf 
einer Probenplatte zu messen, dann eine Umstellung auf die Messung der Tochterionenspek- 
tren vorzunehmen, und dann, soweit analytisch erforderlich, die Tochterionen spektren dieser 
Proben zu messen. Urn diese Verfahrensweise durchflihren zu konnen, sind die Primarspektren 
20 direkt nach ihrer Aufnahme (in so genannter Echtzeit) einem Expertensystem zuzufuhren, das 
die Notwendigkeit von Tochterionenspektren ermittelt und die zugehorigen Elternmassen fur 
die Tochterionenspektren berechnet. Die Notwendigkeit wird dabei anhand der analytischen 
Aufgabe definiert. 

Die Tochterionenspektren werden unter Herabsetzung der Beschleunigung in der Ionenquelle 
^25 mit Hilfe eines Elternionenselektors und einer Nachbeschleunigungseinheit gemessen, die beide 
zwischen der Ionenquelle und dem Reflektor angebracht sind. Sie konnen fur die Aufnahme 
der Primarspektren aus dem Strahlengang der Ionen ausgefahren werden. 
Fur die Messung der Tochterionenspektren ergibt sich die bisher nicht geloste Aufgabe, die 
Justierungen der Ionenquellenspannungen von Spektrum zu Spektrum zu vermeiden. Diese 
30 werden dadurch erzwungen, dass die Tochterionen von immer wieder anderen Elternionen 
gemessen werden, deren Zeitfokus jeweils in den Elternionenselektor gelegt werden muss. 
Es ist daher eine weitere Grundidee der Erfindung, durch eine neue Betriebsart der "Pulsform- 
Fokussierung", die bisher immer auf eine gleichmaBige Auflosung im gesamten Spektrum aus- 
gerichtet war, den Zeitfokusort im Elternionenselektor massenunabhangig zu machen. Dadurch 
35 wird es moglich, den Potentialverlauf des verzogert einschaltenden, zeitgefomten Abzugspul- 
ses der Ionenquelle auch fur die Tochterionenspektren von Spektrum zu Spektrum ohne jede 
zusatzliche Justierung genau gleich ablaufen zu lassen, vollig unabhangig von der zu selektie- 
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renden Masse der Elternionen. Dazu muss der Abzugspuls einen zeitlich ansteigenden Potenti- 
alverlauf bekommen, der experimentell so zu ermitteln ist, dass die Massenunabhangigkeit der 
Fokuslage im Elternionenselektor erreicht wird. Auch hier hat sich herausgestellt, dass dazu 
eine relativ einfache Exponentialfunktion ausreicht, be! der die Spannung des Abzugspulses 
5 exponents in eine Grenzspannung einlauft. Auch dieser Spannungsverlauf kann mit emem 
einfachen R-C-Glied erreicht werden, dessen Zeitkonstante aUerdings anders ist als die tur die 
Aufnahme der Primarspektren. Zwischen der Aufnahme der Primar- und der Tochtenonen- 
spektren muss also zwischen den R-C-Gliedern umgeschaltet werden. 

Die leichte Abhangigkeit der Fokuslange des Reflektors von der Masse der Ionen kann durch 
10 einen zeitgeformten Abzugspuls der Nachbeschleunigungseinheit ausgeglichen werden, wie 
grundsatzlich in der Patentanmeldung DE 100 34 074.1 beschrieben. Auch hierdurch ergibt 
sich ein konstant wiederholbarer Ablauf alter Potentialverlaufe ohne die Notwendigke.t emer 
Justierung zwischen den Spektrenaufhahmen. 
1 Auch die Spannungsverlaufe am Elternionenselektor und an der Nachbeschleunigungseinheit 
15 (dem Potentialfahrstuhl) werden mit der BasLsfrequenz laufen gelassen. Ftir die Selektion der 
Massen ist die Laufzeit der Ionen von der Ionenquelle bis zum Elternionenselektor maBgebend, 
also der zeitliche Verzug der Durchlassperiode des Selektors gegen die Stameit der Ionen in 
der Ionenquelle. Diese Veranderung der Verzogerung der Durchlassperiode gegenuber der 
Startzeit ist eine kleine, aber prazise Phasenverschiebung der Potentialverlaufe, die ohne we- 
20 sentliche Stoning des elektronischen Gleichgewichts vorgenommen werden kann. Die Phasen- 
verschiebung betragt nur wenige Mikrosekunden bei einer Basistaktrate von beispielswe.se 50 
Millisekunden; die Phasenverschiebung muss allerdings auf Nanosekunden genau eingesteUt 
werden konnen. 

AhnUches gilt fur die Nachbeschleunigungseinheit mit ihrem weit komplizierteren Potential- 
25 verlauf; auch hier wird nur eine geringe, aber prazise Phasenverschiebung vorgenommen. 
• Der Reflektor befindet sich stets auf konstantem Potential. 

Die Fragmentierung der Elternionen muss aber nicht unbedingt durch die Erzeugung von meta- 
stabilen Ionen durch den MALDI-Prozess selbst initiiert werden. Es kann auch zwischen Io- 
nenquelle und Elternionenslektor oder zwischen Elternionenselektor und Nachbeschleuni- 
30 gungseinheit eine mit StoBgas gefullte StoBkammer einegebaut werden, die uber StoBfragmen- 
tierung (CID = CoUisionally Induced Decomposition) die Tochterionen erzeugt. 
Beschreibung der Abbildungen 

Abbildung 1 zeiet ein Beispiel eines Rugzeitmassenspektrometers, eingerichtet fur die Auf- 
nahme von Primarspektren. Der Ubersiehtlichkeit halber ist der Laser fur die Desorption und 
35 Ionisierung der Proben weggelassen. Auf einer Tragerplatte (1) befindet sich eine groBe An- 
zahl von Proben. Die Tragerplatte befindet sich auf einem konstanten Potential von 25 Kilo- 
volt, dem Beschleunigungspotential. Ein kurzzeitiger Laserpuls von etwa 3 Nanosekunden 
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Dauer erzeugt eine Ionenwolke, die sich zu einer Mittelelektrode (2) hin ausbreitet. Die Mittel- 
elektrode (2) befindet sich zunachst auch auf dem Beschleunigungspotential. Nach einer Ver- 
zogerungszeit gegeniiber dem Laserpuls wird nun das Potential der Mittelelektrode (2 ) so ge- 
schaltet, dass die Ionen beschleunigt werden. Das Potential der Mittelelektrode (2) ist aber 
5 nicht konstant, es wird ein zeitlich geformter Abzugspuls so angelegt, dass der durch die ver- 
zogerte Beschleunigung erzeugte Zeitfokus unabhangig von der Masse der Ionen auf dem Io- 
nendetektor (10) liegt. Nach Passieren der Mittelelektrode (2) wird die Beschleunigung der 
Ionen zur geerdeten Grundelektrode (3) hin vollendet. Die beschleunigten Ionen fliegen nun 
mit massenabhangigen Geschwindigkeiten durch die erste Flugstrecke auf den Reflektor zu, in 
10 dessen Bremsfeld (8) sie zunachst stark abgebremst werden. Im homogenen Reflektorfeld (9) 
werden sie geschwindigkeitsfokussiert, da die schnelleren Ionen (nicht sichtbar) ein wenig 
weiter eindringen, so eine langere Flugbahn haben, und die langsameren Ionen genau am De- 
tektor (10) wieder einholen. 

Abbildung 2 zeigt dasselbe Flugzeitmassenspektrometer, nunmehr aber eingerichtet fur die 

15 Aufhahme von Tochterionenspektren ausgewahlter Elternionen. Die Probentragerplatte ( 1 ) 
befindet sich nun auf einem viel niedrigeren Poential von nur 5 Kilovolt. Auch hier bildet sich 
durch den Laserschuss eine Ionenwolke, die sich im Raum zwischen Tragerplatte (1) und Mit- 
telelktrode (2) frei ausbreiten kann, weil sich die Mittelelektrode (2) zunachst auf dem gleichen 
Potential wie die Probentragerplatte (1) befindet. Nach einer Verzogerungszeit findet auch hier 

20 ein Schalten des Potentials an der Mittelelktrode (2) statt. Durch Verzogerungszeit und Span- 
nung wird dabei der Zeitfokus fur Ionen einer Masse genau in den Elternionenseparator (4) 
gelegt, und durch die Formgebung des Abzugspulses wird daflirgesorgt, dass dieser Fokus- 
punkt unabhangig von der Masse an der gleichen Stelle liegt. Der Elternionenselektor (4) ist 
zunachst so geschaltet, dass alle Ionen seitlich abgelenkt werden und den Detektor (10) nicht 

25 erreichen konnen. Nahern sich aber nun die ausgewahlten Elternionen (zusammen mit den aus 
*Q ihnen entstandenen Tochterionen, die mit der gleichen Geschwindigkeit fliegenj, so wird die 
Ablenkspannung ausgeschaltet. Nach Durchflug der erwunschten Ionen wird die Ablenkspan- 
nung in entgegengesetzter Richtung wieder eingeschaltet, dadurch werden Ablenkungen im 
Streufeld beim Anflug hier wieder im Abflug kompensiert. Die Elternionen und ihre Tochterio- 

30 nen treten dann in den Potentiallift (5) ein. Sind sie eingetreten, so wird das Potential des Lifts 
(5) und der Mittelektrode (6) um 20 Kilovolt erhoht. Die Ionen passieren nun den Potentiallift 
(5) und treten in den Raum zwischen Lift (5) und der Mittelelktrode (6) ein. Sodann wird die 
Mittelelektrode (6) mit einem Abzugspuls geschaltet, der den Beginn der Beschleunigung ein- 
leitet und eine Zeitfokussierung am Detektor (10) ergibt. Die weitere Beschleunigung findet 

35 zwischen Mittelelektrode (6) und Grundelektrode (7) statt. Eine Formgebung des Abzugspul- 
ses macht den Ort dieser Zeitfokussierung massenunabhangig. Der Reflektor dient jetzt als 
Tochterionenanalysator, da die Tochterionen eine massenproportional geringere Energie haben 
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als ihre Eltern. Es werden dabei alle Tochterionen von kleinsten Massen bis zur Masse der El- 
ternionen in einer einzigen Spektrenaufnahme gemessen. 

Abbildung 3 zeigt einen Ionenselektor, der als Kondensatorgitter nach Bradbury-Nielsen aus- 
gelegt 1st. 

5 Besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen 

Eine besonders bevorzugte Austuhrungsform wird hier auf das besondere Anwendungsgebiet 
der Proteomik ausgcrichtet, 1st aber fur den Fachmann leicht auf andere Anwendungsgebiete 
umsetzbar. 

Auf eine Probentragerplatte in der GroBe einer Mikrotiterplatte mit beispielsv/eise 384 hydro- 
10 philen Probenstellen in jeweils hydrophober Umgebung (DE 197 54 978; Schurenberg und 

Franzen) werden zunachst die Verdaupeptidgemische aus vielen Proteinen aufgebracht, jeweils 
^ versehen mit einer prazise abgemessenen Menge an sauberer Matrixsubstanz mr die nachfol- 
gende MALDI-Ionisierung. Die Gemische wurden durch enzymatischen Verdau je eines Pro- 
teins gewonnen, beispielsweise durch einen tryptischen Verdau. Die Proteine entstammen bei- 
15 spielsweise einer 2D-gelelektrophoretischen Auftrennung eines Proteoms, also aller Eiweifie 
einer Zellgewebeart. Das gesteuerte Trocknen der aufpipettierten Probentropfchen ergibt ho- 
mogene Kristallgemische, die die Analytsubstanzen, also jeweils alle Peptide der Verdaugemi- 
sche, gleichmaBig verteilt enthalten. 

Die Probentragerplatte wird in das Flugzeitmassenspektrometer eingebracht. Es werden nun 
20 zunachst die Primarspektren gemessen, hier die so genannten Fingerprintspektren der Proteine, 
das sind die Spektren der Verdaugemische, die die Massen der einzelenen Verdaupeptide zei- 
gen. 

Dazu wird in der ersten Beschleunigungsstrecke der Ionenquelle zwischen der Probentrager- 
platte (1) und der Mittelelektrode (2) ein verzogerter, zeitgeformter Abzugspuls so gewahlt, 
1:5 dass im Spektrum von leichten bis zu schweren Ionenmassen eine gleichmafiige, hohe Scharfe 
der Ionensignale mit gutem Massenauflosungsvermogen erhalten wird. Die Beschleunigung der 
Ionen betriigt hier fur gewohnlich 20 bis 30 Kilovolt. Die gleichmafiige Scharfe erlaubt eine 
gute Massenbestimmung ftir alle Ionenmassen des Spektrums. 

Fur die Pulsformung mit einem zeitlichen Ansteigen der Beschleunigungsfeldstarke hat sich 
30 eine Exponentialfunktion, die sich an einen Grenzwert anschleicht, bestens bewahrt. Diese ex- 
ponentielle Anderung der Spannung zwischen Probentragerplatte (1) und Mittelelektrode (2) 
folgt der folgenden Funktion: 



wobei die Beschleunigungsspannung U x zur Zeit t = 0 einsetzt und sich mit der Zeitkonstante h 
35 dem Grenzwert Vi annahert. Eine solche Exponentialfunktion kann leicht durch eine elektri- 

sche Kondensatorschaltung (ein so genanntes R-C-Glied) ohne komplizierte weitere Steuerung 
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hergestellt werden. Die Verzogerungszeit, das Grenzpotential V, und Zeitkonstante h werden 
experimentell ermittelt. 

Es ist dabei zu bemerken, dass durch den zeitgeformten Abzugspuls auch die Beschleunigungs- 
spannung zwischen Mittelelktrode (2) und Grundelektrode (3) zeitlich verandert wird, erst das 
Zusammenwirken beider Beschleunigungsstrecken mit ihren zeitabhiingigen Beschleunigungen 
bewirkt die Massenunabhangigkeit der Fokuslange. Die Massenskala, die in einem einfachen 
Flugzeitmassenspektrometer eine lineare Funktion der Masse vom Quadrat der Flugzeit sein 
sollte, wird durch die Anfangsgeschwindigkeit der Ionen aus dem MALDI-Prozess und durch 
diese Zeitformung des Abzugspulses leicht gekrummt und muss daher experimentell bestimmt 
werden. Diese experimentell aufgenommene Kalibrierkurve wird fur die Berechnung der Mas- 
sen aus den Flugzeiten verwendet. 

Bereits fur diese Aufnahmen der Fingerprintspektren werden die Potentialverlaufe in der Io- 
nenquelle in einem gleichmaBigen Basistakt betrieben, unabhangig davon, ob gerade ein Spekt- 
rum aufgenommen wird oder nicht. Dieser Takt fur die Potentialperioden wird beipielsweLse 
auch beibehalten, wenn die Probentragerplatte verfahren wird, urn eine andere Probe in den 
Laserfokus zu bringen. Ist die Probe im Laserfokus angekommen, so kann die Spektrenauf- 
nahme beginnen. Der Taktgeber, der die Potentialperiode triggerte, wird nun auf das Triggern 
des Lasers umgeschaltet, der Laser ziindet, erzeugt MALDI-Ionen und triggert seinerseits nun 
den Potentialablauf in der Ionenquelle und die Spektrenaufnahme mit einem addierenden Tran- 
sientenrekorder. Aufeinanderfolgende Perioden ergeben jeweils Einzelspektren, die zu den 
vorhandenen Spektren synchron hinzuaddiert werden. Als Ergebnis erhalt mam ein Summen- 
spektrum aus einer vorgewahlten Anzahl von Einzelspektren, beispielsweise 50 oder 100 Ein- 
zelspektren. 

Nach Beendigung der Spektrenaufnahme fur eine Probe, also der Aufnahme und Summierung 
der beispielsweise 100 Einzelspektren, wird der Trigger wieder auf den Taktgeber umgeschal- 
tet, das Summenspektrum wird abgeholt und seiner Verarbeitung zugefuhrt, und die nachste 
Probe wird in den Laserfokus gefahren. 

Das Summenspektrum, das codiert in seinen Ionensignalen die Flugzeiten (und Intensitaten) 
der Ionen enthalt, wird wahrenddessen durch Signalverarbeitung und durch Benutzung einer 
Kalibrierkurve in eine LLste der Ionenmassen und Ionenintensitaten umgerechnet und einem 
Expertensystem zugefuhrt, das eine Identifizierung des Proteins anhand von Spektrendaten- 
banken oder von Proteinsequenzdatenbanken ubernimmt. Im Falle von nicht-eindeutigen Iden- 
tifizierungen oder von Unstimmigkeiten beliebiger Art, beispielsweise durch ein Peptid, das 
nicht der erwarteten Masse entspricht, wird fur diese Probe die Aufnahme von Tochterionen- 
spektren von einem oder mehreren der Peptide vorgesehen, wobei das Expertensystem auch 
die Peptide festlegt, von denen diese Tochterionenspektren genommen werden sollen. 
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Sind alle Proben der Probentragerplatte vermessen, so wird die Messung der Tochterionen- 
spektren vorbereitet. Die Fingerprintspektren der Verdaugemische wurden mit einer sehr ge- 
ringen Laserenergiedichte im Laserfokus gemessen, urn moglichst wenig lonenfragmentierung 
zu erzeugen. Durch Rucknahme der Laserlichtabschwachung in einem steuerbaren Abschwa- 
cher wird jetzt die Energiedichte im Fokus erhoht, um fur die Tochterionenspektren die Zahl 
der metastabilen IonenzerfaUe zu erhohen. Die hohe Beschleunigungsspannung in der Ionen- 
quelle wird auf eine niedrige Beschleunigungsspannung von etwa drei bis sechs Kilo volt zu- 
riickgefahren. Dabei wird die Spannungsversorgung der Ionenquelle auf die neuen Werte eines 
verzogerten, zeitgeformten Abzugspulses umgestellt. Dabei kann kann beispielsweise die Zeit- 
konstante der Exponentialfunktion durch Umschalten des R-C-Glieds umgestellt werden. 

Zudem werden der Elternionenselektor und die Nachbeschleunigungseinheit in den Strahlen- 
gang der Ionen eingefahren. Da diese durch ihre Gitter den Tonenstrahl leicht abschwachen, 
waren sie aus dem Strahlengang fur die Auftiahme der Fingerprintspektren entfernt. 
Auch die periodischen Potentialverlaufe am Ionenselektor und an der Nachbeschleunigungs- 
einheit werden eingeschaltet. Vor der Tochterionenspektrenaufnahme wird jei:zt einige Minuten 
gewartet, um alle elektronLschen Versorgungseinheiten in ihr neues elektrisches und thermi- 
sches Gleichgewicht zu bringen. Erst dann beginnt die Tochterionenspektrenaufnahme der 
ersten Probe. 

Nach jeder Tochterionenspektrenaufnahme wird zunachst vom Rechner bestimmt, welche El- 
ternionenmasse fur das nachste Tochterspektrum gefordert ist. Uber Kalibrierkurven werden 
die dazu gehorigen Phasenverschiebungen fur die Potentialablaufe am Selektor und an der 
Nachbeschleunigungseinheit bestimmt und eingestellt. Erst dann wird die Probe in den Laser- 
fokus gefahren und die Spektrermahme begonnen. So konnen sich winzige Ungleichgewichte, 
die durch die Phasenanderung vorkommen konnten, noch ausgleichen. 

Die gegeniiber den Fingerprintspektren erhohte Laserenergiedichte erzeugt eine wesentlich 
hohere Anzahl von metastabilen Ionen pro Laserschuss, also von Ionen, die noch im Massen- 
spektrometer zerfallen. Die nach der Beschleunigungsstrecke (1,2, 3), aber vor der Nachbe- 
schleunigungseinheit (5) zerfallenden Ionen konnen als Tochterionen nachgevviesen werden. 
Die hohere Ionendichte stort etwas das Massenauflosungsvermogen; da jedoch fur Tochterio- 
nenspektren nicht eine so hohe Massengenauigkeit erforderlich ist wie fur Fingerprintspektren, 
1st das hier nicht hinderlich. 

Eine optimale Ausfuhrungsform eines Elternionenselektors (4) beruht auf einem Kondensator- 
gitter in Anordnung nach Bradbury-Nielsen (Abbildung 3), das statt eines einfachen Konden- 
sators im Flugzeitspektrometer eingesetzt ist. 

Die Spannung an den Kondensatorplatten dieses Gitters wird zu einer Zeit t 2 ausgeschaltet, zu 
der die erwiinschten Ionen gerade in das Hauptablenkfeld der einzelnen, parallelen Ablenkkon- 
densatoren eintreten. Das Biindel der erwiinschten Ionen wird dadurch iiberhaupt nur im 
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schwachen Streufeld abgelenkt. Die Spannung muss mit umgekehrter Polaritat zu einer Zeit t 3 
wieder eingeschaltet werden, zu der die Ionen gerade aus dem Hauptablenkfeld wieder austre- 
ten. Die leichte Ablenkung aus dem Eingangsstreufeld wird dann im Ausgangsstreufeld wieder 
riickgangig gemacht. Unerwiinschte Ionen, die sich in Abstanden von nur einigen Zehntel Mil- 
5 limeter vor oder hinter den erwiinschten Ionen befinden, erleben hier bereits eine Gesamtablen- 
kung, die sie vom Erreichen des Detektors abhalt. 

Der Selektor (4) sperrt also normalerweise den geraden Weg der Ionen, die Ionen werden 
leicht seitlich abgelenkt und konnen den Ionendetektor (10) nicht erreichen. Zu dem Zeitpunkt, 
zu dem die auszuwahlenden Ionen (in unserem Beispiel die Ionen eines bestimmten Peptids) im 

10 Selektor (4) ankommen, hat der Selektor gerade durch Abschalten der Ablenkspannung den 
geraden Durchgang freigegeben. Die unzerfallenen Elternionen wie auch die gleich schnell flie- 
genden Tochterionen (und deren neutrale Gegenbruchstiicke) fliegen nun durch den Selektor 
f hindurch. Sind sie soeben hindurchgeflogen, macht der der Selektor (4) durch Einschalten der 
Ablenkspannung entgegengesetzter Polaritat den geraden Durchgang wieder zu. Beim zeitli- 

15 chen Durchtlug der erwiinschten Ionen durch den Selektor sind die Ionen durch die Zeitverzo- 
gerung, die Spannung und die besondere Form des AbzugpuLses in der Ionenquelle alle zeitfo- 
kussiert; sie passieren den Selektor alle zur gleichen Zeit. So wird ein hohes Massenauswahl- 
vermogen erhalten. 

Die erwiinschten und ausgewiihlten Ionen fliegen nun nach einer weiteren kle\nen feldfreien 

20 Flugstrecke in die Nachbeschleunigungseinheit ein. Sind sie in ihrem Rug gerade in den klei- 
nen, umschlossenen Raum des Potentialfahrstuhls eingetreten, so wird das Potential dieses 
Fahrstuhls sehr schnell auf ein Nachbeschleunigungspotential angehoben. Beijn Verlassen des 
Fahrstuhls oder Lifts erleben sie (zwischen zwei oder drei Gittern) eine Nachbeschleunigung, 
die ihnen eine zusatzliche kinetische Energie von belspielsweise 20 Kiloelektronenvolt vermit- 

25 telt. Dabei kann durch ein verzogertes Einschalten der Nachbeschleunigung zwischen Fahrstuhl 
(5) und Mittelelektrode (6) wiederum eine zeitliche Fokussierung fiir Ionen einer Masse, je- 
doch leicht verschiedener Geschwindigkeit erreicht werden. Durch eine pulsgeformte Verande- 
rung der Spannung nach dem Einschalten kann auch hier eine Massenunabhangigkeit der Fo- 
kuslange und damit eine gute Massenauflosung iiber den gesamten Massenbereich hinweg er- 

30 zielt werden. Bei einer Beschleunigung in der Ionenquelle von fiinf Kilovolt und einer Nachbe- 
schleunigung von 20 Kilovolt haben die Tochter- und Elternionen jetzt kinetische Energien 
zwischen minimal 20 bis maximal 25 Kilovolt, je nach ihrer Masse. Sie konnen alle vom Re- 
flektor ( 8, 9) reflektiert und im Detektor (10) in einer einzigen Spektrenaufnahme gemessen 
werden. Im Tochterionenspektr-um sind so also alle Tochterionen von kleinsten Massen bis zur 

35 Elternionenmasse vorhanden. 

Im Allgemeinen werden gute Fingerprintspektren wie auch gute Tochterionenspektren mit je- 
weiLs 100 Einzelspektren gewonnen. Bei einer Basisfrequenz fiir die Spektrenaufnahme von 20 
Hertz braucht eine Spektrenaufnahme etwa fiinf Sekunden. Rechnet man jeweiLs eine halbe 
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Sekunde fur das Verfahren der Probe und fur das Abholen der Spektrendaten aus dem Tran- 
sientenrekorder, so werden fur jede Spektrennahme, gleich ob fur ein Fingerprint- oder ein 
Tochterionenspektrum, etwa 6 Sekunden benotigt. Werden fur jede Probe genau ein Fin- 
gerprintspektrum und im Durchschnitt zwei Tochterionenspektren (von durchschnittlich zwei 
5 verschiedenen Peptiden) gemessen, so erfordert das etwa zwei Stunden fur 384 Proben einer 
Probenplatte. Mit einer Automatik zum Nachlegen und Laden der Probentragerplatten konnen 
in 24 Stunden etwa 4600 Proben gemessen werden, wobei insgesamt etwa 13800 Spektren 
erhalten werden. 

Die Probenmenge in den einzelnen Probenpraparationen reicht im Allgemeinen jeweils fur ein 
10 Primarspektrum und zwei bis drei Tochterionenspektren aus. Sollen mehr Tochterionenspek- 
tren gemessen werden, so empfiehl es sich, auf eine Probentragerplatte von einer Probe jeweils 
mehrere Tropfchen auf mehrere hydrophile Anker aufzutragen. 

I Es hat sich gezeigt, dass bestimmte Proben einen Beschuss mit erhohter Laserenergiedichte 
und 20 Hertz Wiederholrate nicht vertragen. Die Proben erhitzen sich zu stark und leiden an 

15 Zersetzungen der Probe in der MALDI-Praparation auf der Probenplatte. In diesem Fall kann 
die Laserschussrate auf zehn oder fiinf Hertz herabgesetzt werden, ohne dass die Basisfrequenz 
der Potentialperiode in der Ionenquelle, im Selektor und in der Nachbeschleunigungseinheit 
verandert werden miisste, Die Herabsetzung der Laserschussrate ist oben geschildert. 

Es hat sich dabei gezeigt, dass sich ein solcher Betrieb gar nicht einmal auf die Gesamtdauer 
20 der Spektrenaufnahme auswirken muss. Eine Probe, die ein Herabsetzen der Laserschussfre- 
quenz auf zehn Hertz erfordert, liefert auch haufig eine erhohte Ausbeute an metastabilen Io- 
nen; es reicht damit eine Summierung von nur 50 Einzelspektren aus und die Auftiahmezeit 
bleibt gleich. Das gilt jedoch nicht fur alle Arten von Proben. 

Eine Variante des Messverfahrens fur Tochterionenspektren nimmt erst einmal nur die Summe 
25 aus jeweils etwa 10 Einzelspektren. Dieses erste Summenspektrum wird auf seine Qualitat un- 
tersucht und flihrt gegebenenfalls zu einer Ruckregelung, beispielsweise zu einer leichten Ver- 
anderung der Laserenergiedichte. Wird dieser Riickregelungsvorgang ein- bis zweimal pro 
Tochterionenspektrum ausgeflihrt, so erhoht sich die Spektrenaufnahmenzeit etwa um drei 
Sekunden, die Anzahl von Proben geht von 4600 auf etwa 3000 Proben mit insgesamt 9000 
30 Spekten pro 24 Stunden herunter. Gegenuber bisherigen Ruckregelungsverfahren, die bei etwa 
3 Hertz Aufnahmetakt 40 Sekunden Aufnahmedauer fur das Summenspektrum benotigen, ist 
das ein groBer Fortschritt. 

In einem Proteom befinden sich etwa 3000 bis 10000 trennbare und erkennbare Proteine. Die 
Proteine sind allerdings nach ihrer Trennung sehr empfindlich gegen Oxidationen und Zerset- 
35 zungen, sie mtissen moglichst innerhalb von 48 Stunden verarbeitet sein. Reclinet man 24 
Stunden allein fur die Probenaufbereitung, so reichen mit dieser Erfindung nunmehr wenige 
parallel eingesetzte Massenspektrometer fiir eine solche Proteomanalyse aus. 
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Werden die Ionen nicht bereits durch den MALDI-Erzeugungsvorgang genugend metastabil, 
so konnen sie optional auch in einer gasgefiillten StoBzelle fragmentiert werden, die sich ent- 
weder zwLschen der Grundelektrode (3) der Ionenquelle und dem Elternionenselektor (4) oder 
zwischen dem Elternionenselektor (4) und dem Potentiallift (5) befinden kann. 
Selbstverstiindlich konnen auch ganz andere Ausfuhrungsformen von Hugzeitmassenspektro- 
metern mil der erfindungsgemaS dauerbetriebenen Elektronik und mit der erfmdungsgemaB 
massenunabhangigen Einstellung der Potentialablaufe ausgestattet werden, beispielsweise 
Rugzeitspektrometer mit mehr als einem Reflektor. Jedem massenspektrometrisch tatigen 
Fachmann werden in Kenntnis dieser Erfindung solche Anpassungen moglich sein. 
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Anspruche 

1. Verfahren fur die Hochdurehsatzmessung von Laserdesorptionsmassenspektren in einem 
Flugzeitmassenspektrometer mit verzogertem Einschalten des Abzugspulses fur die Ionen, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die eigentlich nur fur Spektrenmessungen zu schaltenden Potentialverlaufe im Takt 
einer Basisfrequenz dauernd periodisch ablaufen, wobei ein Taktgeber die Potentialver- 
laufe ohne Spektrenmessung direkt triggert, bei Spektrenmessungen hingegen den Laser 
triggert, dessen Lichtpuls dann seine rse its die Potentialverlaufe triggert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass fur die Primarspektren ein 
gleichmaBiges Massenauflosungsvermogen iiber den gesamten Aufnahmebereich des Mas- 
senspektrums hinweg durch eine Zeitformung des verzogerten Abzugspulses in der Ionen- 
quelle erzeugt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass flir die Aufhahme von Tochter- 
ionenspektren ein Reflektor- Flugzeitmassenspektrometer, ein Elternionenselektor und eine 
Nachbeschleunigungseinheit benutzt werden, wobei auch die Potentialverlaufe von Eltern- 
ionenselektor und Nachbeschleuinigungseinheit im Takt der Basisfrequenz dauernd perio- 
disch ablaufen. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass durch einen verzogerten Ab- 
zugspuls in der Ionenquelle eine Zeitfokussierung der Ionen jeweils einer Masse genau im 
Elternionenselektor stattfindet, und dass durch eine Zeitformung des ver2;6gerten Abzugs- 
pulses der Ort der Zeitfokussierung keine Massenabhangigkeit aufweist. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass durch eine Zeitformung eines 
verzogerten Abzugspulses in der Nachbeschleunigungseinheit ein gleichmaBiges Auflo- 
sungsvermogen uber den gesamten Aufhahmebereich des Tochterionenmassenspektrums 
hinweg erreicht wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass zunachst die 
Primarspektren einer grossen Anzahl von Proben, die auf einem Probentrager aufgebracht 
sind, gemessen werden, wobei die Primarspektren der Proben jeweils einem Expertensys- 
tem zugeftihrt werden, welches die Notwendigkeit der Aufnahme von Tochterionen- 
spektren und die zugehorigen Elternionen bestimmt, dass danach das Massenspektrometer 
auf die Messung von Tochterionenspektren umgestellt wird und die als notwendig er- 
kannten Tochterionenspektren dieser Proben gemessen werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 2 oder 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zeitformung der Abzugspulse einer einfachen Exponentialfunktion folgt, die einem Grenz- 
wert zustrebt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der zeitgeformte Abzugspuls 
auf eine Mittelelktrode vor einer auf Massepotential liegenden Grundelektrode wirkt. 
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9. Verfahren nach einem der Anspriich 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Zeitfor- 
mung der AbzugspuLse durch einfache R-C-Glieder erzeugt wird. 

10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass fur eine Spekt- 
rennahme nicht jede der Perioden der Potentialverlaufe benutzt wird. 

11. Verfahren fur die Messung von Tochterionenspektren in einem Reflektor Flugzeitmassen- 
spektrometer, mit einem Elternionenselektor zwischen Ionenquelle und Reflektor, mit ge- 
pulster Ionisierung von Analytsubstanzen auf einem Probentrager durch Laserdesorption 
und mit einem verzogert einschaltenden, zeitgeformten Abzugspuls, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der durch Einschaltverzogerungszeit und Beschleunigungsfeldstarke erzeugte Zeitfo- 
kuspunkt fur Ionen einer Masse im Elternionenselektor liegt und dass durch Zeitformung 
des Abzugspulses die Zeitfokuspunkte fur Ionen verschiedener Massen unabhangig von 
der Masse an gleicher Stelle liegen. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass der zeitliche Anstieg einer 
einfachen Exponentialfunktion folgt, die einem Grenzwert zustrebt. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Ionen 
nach Durchlaufen des Elternionenselektors in einer Nachbeschleuingungseinheit nachbe- 
schleunigt werden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Ionen auch in der Nachbe- 
schleunigungseinheit durch einen zeitgeformten Abzugspuls beschleunigt werden. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass fur die Ein- 
stellung und das Halten eines elektrischen und thermischen Gleichgewichts in den Versor- 
gungseinheiten die Potentialperioden in der Ionenquelle, im Elternionenselektor und gege- 
benenfalls in der Nachbeschleunigungseinheit mit einer Basisfrequenz dauernd wiederholt 
werden, unabhangig davon, ob in der betreffenden Periode eine Spektrenaufhahme statt- 
findet oder nicht. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass fur die 
Auswahl der Elternionen fur die Tochterspektrenaufnahme nur die Phasenwinkel zwischen 
den Potentialperioden in der Ionenquelle, im Elternionenselektor und gegebenenfalls in der 
Nachbeschleunigungseinheit eingestellt werden. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass nicht jede 
Periode der Basisfrequenz zu einer Ionisierung und einer Spektrenaufhahme benutzt wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Ab- 
lenkfeld des Elternionenselektors fiir den DurchJass der erwiinschten Ionen auf Null und 
nach einem Schaltzeitintervall auf entgegengesetzte Feldpolaritat geschal let wird. 
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19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Lange des Schaltzeitinter- 
valls umgekehrt proportional zur Geschwindigkeit der erwiinschten Ionen gewahlt wird. 

20. Flugzeitmassenspektrometer mil einer Ionisierung der zu analysierenden Proben durch 
Laserdesorption, mit einem elektronischen Generator fur einen gegeniiber dem Laserpuls 
verzogerten Abzugspuls, und mit einem Taktgeber fur die Triggerung des Lasers wahrend 
der Spektrenaufnahmen, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Taktgeber einen Umschalter von der Triggerung des Lasers auf die direkte Trig- 
gerung des elektronischen Generators fur den verzogerten Abzugspuls besitzt. 

21. Flugzeitmassenspektrometer nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet. dass es mit ei- 
nem Reflektor und einem Elternionenselektor ausgestattet ist, und dass auch die zeitver- 
zogerte Triggerung des Elternionenselektors von der Triggerung durch den Laserpuls auf 
die direkte Triggerung durch den Taktgeber umgeschaltet werden kann. 

22. Flugzeitmassenspektrometer nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet. dass es mit einer 
Nachbeschleunigungseinheit fur die Ionen ausgestattet ist, und dass auch die zeitverzogerte 
Triggerung der Nachbeschleunigungseinheit von der Triggerung durch den Laserpuls auf 
die direkte Triggerung durch den Taktgeber umgeschaltet werden kann. 

23. Flugzeitmassenspektrometer nach einem der Anspruch 21 oder 22, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Elernionenselektor und gegebenenfalls die Nachbeschleunig ungseinheit aus 
dem Strahlengang der Ionen ausgefahren werden kann. 
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